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转录 调控 因子 Fox 的 功能 及 分 子 机 制 研究 进展 
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摘要 : Fox (Forkhead box) SAAIRA 19 个 亚 族 , 它们 通过 结合 DNA, 激活 或 抑制 目的 基因 的 转录 活性 ,同时 还 
能 参与 细胞 信号 转 导 、 细 胞 周期 调控 和 新 陈 代谢 的 调节 , 在 生物 体 发 育 及 其 成 熟 的 组 织 器 官 中 均 能 发 挥 重要 作 
HH. AB, AK Fox 蛋白 家 族 的 功能 及 分 子 机 制 已 逐步 成 为 免疫 学 、 遗 传 学 、 医 学 以 及 肿瘤 学 领域 的 研究 热点 。 

本 文 综 述 了 Fox 家 族 成 员 的 命名 及 分 类 、 和 蛋白 结构 及 其 DNA 识别 机 制 以 及 该 家 族 成 员 如 何 参 与 Hh, TGF-p/ 
SMAD, MAPK, Wnt/B-catenin 和 IGF 信号 通路 的 调控 。Fox 家 族 可 调控 线虫 的 咽 、 果 蝇 的 唾液 腺 以 及 哺乳 动物 的 
肝脏 和 眼睛 等 硕 官 的 发 育 , 能 够 影响 细胞 周期 , 其 家 族 成 员 FoxA 可 以 和 CREB, GR 结合 调控 新 陈 代 谢 。 不 同 物 
种 的 Fox 家 族 成 员 个 数 存 在 差异 , 并 且 受 到 严格 的 进化 选择 。 对 其 功能 和 分 子 进 化 机 制 进一步 研究 可 为 阐明 生物 
的 发 育 机 理 和 人 类 疾病 的 防治 提供 新 的 思路 。 
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Abstract: Fox (Forkhead box) protein family has 19 subfamilies. The members of these subfamilies are 
able to bind DNA, activate or inhibit the transcriptional activity of target gene, and can participate in 
cellular signal transduction, cell cycle regulation and metabolism regulation. Meanwhile, they play a key 
role in the development of organisms and their mature tissues and organs. Nowadays, the study of the 
function and molecular mechanism of Fox is gradually becoming a research hotspot in the fields of 
immunology, genetics, medicine and oncology. In this review, we summarized the nomenclature, the 
classification and the protein structure of the Fox and its functions on signal transduction pathways 
including the Hh, TGF-B/SMAD, MAPK, Wnt/p-catenin and IGF. The Fox family can regulate the 
development of many organs, such as the pharynx of Caenorhabditis elegans, the salivary gland of 
Drosophila melanogaster and the liver and eye of mammals. Fox is able to affect the cell cycle, and FoxA 
can regulate the metabolism by binding with CREB and GR. The copy number of Fox varies in different 
species and is subjected to strict evolutionary selection. The further research on the functions and 
molecular evolutionary mechanisms of the Fox genes will shed new insights into understanding the 
developmental mechanisms of organisms and the prevention and treatment of human diseases. 
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转录 因子 是 参与 真 核 细胞 转录 调控 的 反 式 作用 ”对 胚胎 正常 发 育 至 关 重 要 的 又 涉 基 因 fork head 
AY, 是 一 类 和 蛋 日 质 分 子 。 它 们 广泛 存在 于 动 植物 hh), 经 验证 该 基因 编码 的 重 日 定位 于 细胞 核 , 是 
细胞 中 ,能 够 直接 或 者 间接 地 与 特异 的 顺 式 作用 元 ”一 种 转录 调节 因子 。JjJip 在 果 蝇 早期 胚胎 的 两 个 末 
件 结合 ,从 而 调控 基因 的 转录 。Weigel 等 (1989) 通 “ ” 端 结 构 中 表达 , 其 突变 能 够 导致 肠 直 外 豚 层 部 分 同 
过 染色 体 步 移 实验 ,从 果 晶 体内 首次 死 隆 出 了 一 个 ” 源 转化 。 随 后 Lai 等 (1990) 在 大 鼠 的 肝 细 胞 中 发 现 
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了 转录 因子 HNF-3A, Weigel 和 Jachile ( 1990) 通过 
MRH Fkh 对 比 , 发现 它 们 在 DNA 的 结合 区 域 
同 源 性 高 达 92% 。 后 来 , 在 小 鼠 、 非 洲 爪 桨 及 线虫 
等 多 种 物种 中 都 发 现 了 这 类 结构 高 度 保 守 的 转录 
子 , 现在 统一 命名 为 Fox (Forkhead box) 。 

研究 发 现 , Fox 家 族 成 员 参 与 内 皮 细 胞 的 分 化 ， 
淋巴 管 的 形成 , 心脏 流出 道 的 发 育 , 黑色 素 细 胞 分 
化 , 皮肤 色素 沉着 以 及 皮肤 附属 物 (头发 、 指 甲 等 ) 
的 发 育 等 。 它 们 还 在 免疫 系统 发 挥 重要 作用 ,能 够 
调 市 胸腺 发 育 , 影响 免疫 抑制 以 及 目 喘 免疫 。 此 外 
Fox 集 日 还 调控 一 些 基 本 的 功能 ， 比 如 细胞 生长 和 
增殖 ， 且 对 肿瘤 的 发 展 和 转移 也 有 一 定 的 关系 
(Maruyama et al., 2011) 。 研 究 Fox 转录 因子 的 分 
子 作 用 机 制 将 为 人 类 疾病 、 肿 瘤 的 预防 和 治疗 提供 
理论 基础 。 本 文 对 Fox 转录 因子 的 命名 与 分 类 、 
Fox 和 借 白 的 结构 、 功 能 及 其 分 子 进化 等 方面 进行 了 
归纳 总 结 。 


1 Fox 转录 因子 的 命名 与 分 类 


多 种 Fox 基因 家 族 的 成 员 被 克隆 出 来 , 但 是 不 
同 的 实验 室 根据 其 研究 种 系 的 不 同 而 采用 了 不 同 的 
命名 和 上 归 类 方法 。 为 了 保证 不 同 物种 同 源 基因 能 够 
使 用 相同 的 名 字 从 而 可 以 更 好 地 反映 系统 进化 关 
系 , 2000 年 Fox 命名 委员 会 提出 了 一 种 新 的 命名 系 
统 ， 并 将 其 应 用 在 小 鼠 和 人 类 等 背 索 动物 中 
( Kaestner et al., 2000), 。 新 命名 法 规定 ， 用 Fox 
( Forkhead box) 作为 所 有 养 索 动物 Forkhead 转录 因 
子 的 根 号 (root symbol) , 其 命名 原则 为 : Fox 后 接 一 
个 字母 来 表示 亚 类 , 用 数字 表示 每 一 个 亚 类 中 不 同 
HEHE. MA, 所 有 字母 大 写 表 示人 类 基因 ， 比 
如 FOXA2; 只 有 一 个 字母 大 写 的 为 小 鼠 ， 比 如 
Foxa2; 所 有 其 他 的 兰 索 动物 第 一 个 字母 以 及 代表 
亚 类 的 字母 大 写 ， 比 如 FoxA2; 在 其 后 小 写字 母 则 
表示 的 是 来 源 于 同一 个 复制 基因 的 相同 皇 白 质 ， 比 
如 Foxa4a 和 Foxa4b。 新 旧 和 名称、GenBank 登录 号 、 
系统 进化 树 以 及 其 他 相关 信息 可 以 登陆 http:// 
biology. pomona. edu/fox/ 来 查找 。 根 据 现 有 的 命名 
法 以 及 其 DNA 结合 区 的 同 源 性 ,至 今 为 止 , Fox 家 
族 已 经 被 分 为 19 个 亚 类 (A ~S)。 


2 Fox 和 蛋白 的 结构 


2.1 一 级 结构 
同 其 他 的 转录 因子 一 样 ，Fox 转录 因子 也 含有 


DNA 结合 区 和 转录 调节 区 。Fox AM DNA 结合 
post BRA“ MAK” , Bil Forkhead domain (FHD), 
含有 110 +A AI ASEM, 且 该 结合 区 域 相当 保 
^F. Hy Fox 和 蛋白 如 FoxAl, FoxA2, FoxA3 以 及 
FoxCl 等 , 在 FHD 区 域 的 两 端 通常 含有 两 个 核定 位 
信号 (nuclear localization signal, NLS) ,其 中 一 个 在 
DNA 结合 区 N 末端 的 Hl 区 , 另 一 个 则 在 C 末端 的 
W2 区 。 其 中 NN 末端 的 NLS 没有 太 大 的 规律 , 但 是 
C 末 端的 核定 位 信号 为 经 典 的 NLS 基 序 , 这 一 现象 
正 说 明了 转录 因子 入 核 转运 (nuclear import) 机制 的 
共同 性 。 也 有 的 Fox 和 蛋白 比如 FOXMlc, 其 NLS 位 
T CM 

与 DNA 结合 区 域 相反 ,Fox 重 日 的 转录 调节 区 
没有 较为 明显 的 特征 , 其 序列 间 的 保守 性 很 差 。 一 
些 Fox 和 集 日 在 这 个 区 域 售 有 某 种 氨基 酸 的 定 集 ， 比 
如 在 FOXP2 有恒 日 中 含有 polyGln, 在 FOXEI 或 者 
FOXL2 中 有 polyAla 等 。 这 些 氨基 酸 大 多 数 情况 下 
还 是 比较 稳定 的 , 它们 适度 的 改变 能 够 呈现 出 多 态 
性 , 但 其 强烈 变化 能 够 扰乱 和 蛋 日 的 功能 ， 有 的 还 能 
呈现 出 致 病 性 。 尽 管 这 种 短 的 重复 序列 在 转录 因子 
中 很 常见 , 但 是 这 些 低 复杂 度 结 构 域 (low- 
complexity domains) 的 功能 至 今 还 不 十 分 清楚 ， 有 
研究 者 猜测 它们 可 能 参与 调节 转录 因子 的 活性 
( Caburet et al., 2004) 。 

以 Foxcl 和 蛋 日 结构 为 例 ， 从 N mE C 端 依次 为 
FEROA, LAX (FHD). Mi) K/B RE K pA 
及 转录 激活 区 (Berry et al., 2002), Æ FHD 区 两 侧 
分 别 有 两 个 核定 位 信和 号。 而 FoxO 和 蛋白 分 子 则 包含 
一 个 高 度 保 守 的 Forkhead 结构 域 (FHD ) , 在 它 的 上 
游 区 域 有 个 核定 位 信号 (NLS ) ， 一 个 核 外 运 信和 号 
(nuclear export signal, NES) 以 及 C 末端 区 域 的 转录 
激活 区 域 (Obsil and Obsilova, 2008) 。 

2.2 Forkhead 结构 域 (FHD ) 的 三 维特 征 

Burley 等 (1993 ) 采用 X 射线 唱 体 学 技术 首次 
对 FoxA3 AH 5j 8E. DNA 结合 的 Forkhead 区 域 进 
行 了 三 维 结构 分 析 。 结 果 表 明 ，Forkhead 结构 域 包 
合 3 个 N- 未 端的 a- 螺 施 (HI,H2 A H3) , 3 个 B- 
螺旋 (S1, S2 和 S3) 以 及 C 9m PAT BR JT (WI 
和 W2)。 这 些 结构 的 排列 顺序 为 H1-S1-H2-H3-S2- 
W1-S3-W2( Gajiwala and Burley, 2000), 。 他 们 把 这 
种 具有 ”螺旋 -转角 -螺旋 ” 中心、 两 侧 有 两 个 环 ( 或 
者 惨状 ) 的 结构 形象 地 比 作 成 蝴蝶 的 形状 , 并 且 将 
这 个 结构 命名 为 “到 状 螺旋 ” 。“ 翼 状 螺旋” 重 日 也 
经 常 被 称 作 是 Forkhead 蛋白 的 同义词 (Lai et al., 
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1993) 。 

Forkhead 结构 域 中 有 很 大 比率 的 氨基 酸 都 没有 
发 生 改 变 , 呈 高 度 保守 。 在 后 来 的 研究 中 , IHE X 
射线 晶体 学 技术 和 核磁 共振 分 光 技 术 确 定 了 多 种 
Forkhead 结构 域 的 三 维 结构 , 通过 比较 分 析 发 现 ， 
它们 和 FoxA3 的 结构 很 相似 , 仅 在 二 级 结构 及 拓扑 


56 卷 


排列 上 有 着 极 小 的 差别 (Obsil and Obsilova, 2008 ) 。 
PG, DFE APL FOXO 家 族 在 Helix2 (H2) 以 及 
Helix3 ( H3 ) 之 间 插 入 了 一 个 5 个 氨基 酸 的 序列 , 并 
形成 一 
有 影响 (Weigelt et al., 


个 额外 的 小 环 H4, 但 是 对 整体 的 结构 并 没 
2001) E] 1), 





C H1 S1 


151 ee IYEWMVKSVPYFKDKGDSNSSAGWKNSIRHNLSLH 220 


FOXO1 


FOXO3 148 RKCSSRRNAWGNLS}JADLITRAIESSPDKRL 


H2 H4 H3 


SQIYEWMVRCVPYFKDKGDSNSSAGWASBIBGUNLSLH 217 


FOXO4 88 RKGGSRRNANGNQSYAELISQAIESAPEKRLTLAQIYEWMVRTVPYFKDKGDSNSSAGWKNSIRHNLSLH 157 
Foxo6 79 KAKSSRRNAWGNLSYADLITKAIESAPDKRLTLSQIYDWMVRYVPYFKDKGDSNSSAGWKNSIRHNLSLH 148 


FoxA3 114 ----PLTHAKPPYSMISLITMAIQOAPGKMLT[ÉSEI YOWIMDLFPYYREN- -- - - cow LESS 174 
FoxD3 2 -------- ip LOSPOKKLTLSGICEFISNRFPYYREK- -- - - FP IRENLSLN 58 
FOXKla 256 ------- Sa ----- SGWOSISIÓ 313 
FOXP2 503 -------- TLIRQAIMESSDRQL IMSWFTRTFANFRRN- - - - - 559 


S2 Wi S3 


W:94*o29U$T*, du? 










FOXO3 218 SRFMSVQN--EGTGKSSWZIINP 


FOXO1 221 SKFIRVQN--EGTGKSSWWMLNPE 
FOXO4 158 SKFIKVHN--EATGKSSWWMLNPE 


MMpe 
ie e 






NI. ie NN 260 
NS 257 
SS 197 


* 


Foxo6 149 TRFIRVQN--EGTGKSSWWMLNPEGGK---TGKTPRRRAVSMDNG 188 
FoxA3 175 DCFVEVARATOR AGRE SME ROME SoKSFKL-- 217 
FoxD3 59 DCFVÍSIPREPGNPGKGNYWTLDPQSEDMFDNGSFL;RRKR- -- -- 98 
FOXKla 314 RYFI! uae - IDPASESKLIE u----- 353 
FOXP2 560 rorvilven ----- A peo -------- EVEYOKSS------- 584 


图 1  Forkhead 4 结构 域 的 二 维 结构 ( 弓 | 和 目 Obsil and Obsilova, 2008) 


Fig. 1 Three-dimensional structure of the forkhead domain (adopted from Obsil and Obsilova, 2008 ) 


2.3 Fox && El DNA 识别 机 制 

Forkhead 结构 域 和 特异 序列 相互 作用 主要 包括 
Helix3 ( H3) 以 及 DNA 双 螺 旋 大 沟 之 间 的 相互 作用 
(Clark et al., 1993), 4b, Forkhead Æ H DNA 45 
合 特异 性 很 大 程度 上 取决 于 H2 和 H3 713 ex H3 n] 25 
区 以 及 Wl 区 和 W2 X, 它们 能 够 和 DNA 小 沟 碱 基 
相互 作用 ( Obsil and Obsilova, 2008), 。 所 有 的 FOX 
和 蛋 日 都 能 够 特异 地 结合 DNA 序列 , 但 是 不 同 的 


FOX 和 蛋白 其 DNA 结合 区 域 的 特异 性 及 其 与 靶 DNA 
相互 作用 的 分 子 机 制 存在 着 差别 。 有 的 Fox 转录 因 
子 可 以 激活 基因 的 转录 , 而 有 的 则 可 以 抑制 基因 转 
录 。 先 前 的 研究 发 现 ,，Forkhead 可 以 以 单 体 的 形式 
结合 DNA, 其 Forkhead 区 域 中 通 稼 含有 一 个 约 监 
15 «17 bp 相对 保守 的 不 对 称 DNA Zi [X ( Carlsson 
and Mahlapuu, 2002) 。 经 鉴定 得 到 了 多 种 Forkhead 


蛋白 的 高 人 亲和力 结合 位 点 , 它们 的 结合 基 序 基本 符 
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合 5'-RYMAAYA-3' 这 一 序列 ,其 中 R 代表 A 或 者 
CG, 了 代表 C RET, M 代表 A 或 者 C(Overdier et 
al., 1994; Pierrou et al., 1994), 。 后 来 在 研究 
FOXP2 与 DNA 的 相互 作用 时 发 现 一 个 非 对 称 结 合 
单元 (asymmetric unit, ASU) 由 6 个 FOXP2 分 子 与 
相应 的 双 链 DNA 组 成 , 其 中 有 2 个 分 子 以 单 体 的 
形式 , 另外 4 个 分 子 则 形成 两 个 二 聚 体 分 别 与 DNA 
的 两 条 链 结合 。 在 结构 层面 上 来 讲 , FOX 结合 序列 
为 5'-CAAATT-3', 由 于 与 这 一 基 序 结合 的 氨基 酸 残 
基 在 该 家 族 中 相当 保守 , 作者 认为 该 结合 模式 可 能 
在 Fox 家 族 中 普遍 存在 ( 曹 冬 梅 和 户 建 ，2006; 
Stroud et al., 2006) 。 这 些 结 合 位 点 的 确定 表明 了 
Fox 转录 因子 在 与 DNA 序列 结合 过 程 中 具有 某 种 
程度 的 简 并 性 , 并 且 在 确定 转录 因子 以 及 DNA FF 
列 相互 作用 特异 性 方面 具有 重要 的 意义 。 


3 Fox 蛋白 的 主要 功能 


3.1 在 信号 转 导 途径 中 的 作用 

大 量 的 研究 结果 表明 ，Fox 基因 家 族 成 员 不 仅 
是 一 类 重要 的 转录 因子 , 也 是 一 类 重要 的 信号 转 导 
分 子 , 它 能 够 作为 末端 效应 需 (terminal effectors) 与 
细胞 内 多 种 主要 的 信和 号 转 导 通路 密切 相关 , 在 细胞 
的 生命 过 程 中 发 挥 重要 作用 , 尤其 包括 Hh 
( Hedgehog ) ff — fk & ii BB. TCF-B/SMAD 
(transforming growth factor-B/SMAD ) 转 导 通路 、 
MAPK ( mitogen-activated protein kinase) ii f$, Wnt/ 
B-catenin 通路 以 及 IGF ( insulin/insulin growth 
factor) 通路 。 
3.1.1 参与 Hh 通路 信号 转 导 : Hh 通路 是 一 个 与 
胚胎 发 育 调控 相关 的 信号 通路 , 与 多 种 肿瘤 的 发 
生 、 发 展 密切 相关 。Hh 信号 转 导 通 路 不 仅 在 消化 
道 胚胎 发 育 进 程 中 发 挥 重 要 作用 , 而 且 与 人 类 消化 
道 肿瘤 及 痛 前 病变 有 和 密切 关系 ,主要 有 信号 分 子 
Shh (Sonic hedgehog). 、 膜 受 体 patched (PTCH ) 、 
smoothened (Smo) 、 一 些 中 间 传 递 分 子 和 核 转录 因 
子 Glis 组 成 。 

许多 Fox 基因 的 表达 依赖 于 该 信号 通路 。 并 索 
分 泌 的 Shh 可 以 在 神经 管 的 底板 (floorplate ) 中 诱导 
Foxa2 的 表达 , 而且 Foxa2 能 够 通过 正 反 馈 回 路 来 
维持 Shh 的 表达 (Hynes et al., 1997; Sasaki et al., 
1997) , Foxa2 能 够 与 Gli2 基因 调控 区 域 结 合 , 通 
过 抑制 Gli2 的 表达 影响 Shh 信号 通路 
( Mavromatakis et al., 2011), Shh 可 以 激活 Foxfl 


的 转录 , TE Shh 缺失 的 胚胎 中 ，Fox 在 肺 、 前 肠 以 
及 骨节 中 均 不 表达 ( Mahlapuu et al., 2001), Foxfl 
基因 在 内 脏 间 质 表达 , 其 表达 减少 可 导致 肺 发 育 不 
全 、 右 侧 肺 叶 融 合 、 食 道 副 官 变 罕 以 及 食管 闭锁 
等 。Shh 的 信号 通路 缺陷 也 产生 同样 的 表 型 。 在 前 
体 节 中 胚层 中 Shh 可 诱导 Foxc2 和 Foxd2 表达 (Wu 
et al., 1998; Furumoto et al., 1999) 。 在 小 鼠 晶 状 体 
发 育 的 过 程 中 激活 Hedgehog 信号 通路 导致 FoxE3 
的 异 位 表达 , 扰乱 正常 纤维 细胞 的 分 化 (Kerr et al., 
2012), 
3.1.2 参与 MAPK 信号 转 导 : 丝 裂 原 活 化 和 集 日 激 
酶 (mitogen activated protein kinase, MAPK ) 级 联 反 
应 途径 在 所 有 真 核 生 物 细胞 中 表达 , 是 一 组 可 被 多 
种 信号 激活 的 丝 氮 酸 /办 氮 酸 重 日 激酶 ， 而 且 在 信 
号 转 导 的 过 程 中 占据 着 相当 重要 的 位 置 。MARK 经 
双重 磷酸 化 激活 后 可 参与 细胞 的 多 种 生物 活性 ， 如 
调节 基因 转录 , 诱导 细胞 凋 亡 、 调 市 细胞 周期 等 。 

研究 表明 ，Fox 转录 因子 FoxMI 在 具有 分 裂 活 
性 细胞 中 表达 , 促使 Raf/MEK/MAPK 信号 通路 对 
G,/M 的 调节 作用 (Ma et al., 2005), FOXMI 是 
Raf/MEK/MAPK 信号 通路 在 G,/M 调节 时 的 效应 
售 ( Ma et al., 2010), 。FoxM1 有 两 个 亚 型 : FoxM1b 
和 FoxM1c, 其 中 FoxMle 可 以 在 增殖 细胞 中 广泛 表 
A, 其 表达 高 峰 期 在 细胞 周期 的 G,7M 期 ,能够 促 
进 细 胞 进入 M 期 。 在 线虫 体内 未 活化 的 Fox 4 A 
LIN-31 在 核 内 与 抑制 性 重 日 LIN-L 结合 ,激活 
RAS/MAPK 通路 ， 能 够 使 LIN-31 eR Ef A 
LIN-1 EAR, 从 而 激活 靶 基 因 的 转录 (Tan et al., 
1998 ) 。 
3.1.3 参与 Wnt/B-catenin 信号 转 导 : Wnt 信号 转 
导 途 径 可 以 分 为 决定 细胞 命运 的 经 典 途 径 和 控制 细 
胞 运动 及 组 织 极 性 的 非 经 典 途径 , 它 与 许多 恶性 肿 
WRI ACHE. 发展 密切 相关 。 经 典 的 Wnt 信号 转 导 通 
路 是 Wnt EAS Frizzled (FZD ) 家 族 特异 受 体 以 及 
LRPS/LRP6 辅助 受 体 结合 , 促使 细胞 内 信号 转 导 ， 
从 而 引起 B-E H C B-catenin) 聚集 的 级 联 反应 
CAE, 2009), Wnt/B-catenin 信和 号 转 导 通路 在 
生物 进化 中 极为 保守 ,从 低 等 生物 果 蝇 至 高 等 哺乳 
动物 ,其 成 员 都 具有 高 度 的 同 源 性 , 它 调节 转录 辅 
助 因子 B-catenin 的 稳定 性 并 依赖 B-catenin 基因 的 
表达 。 

研究 表明 , 在 性 腺 的 发 育 过 程 中 , Foxl2 可 以 与 
Wnt4 相互 作用 , 来 共同 维持 其 正常 发 育 。wni4 和 
foxl2 突变 会 导致 肉 性 小 鼠 中 出 现 举 丸 分 化 , AL 
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管 以 及 精 原 细胞 的 形成 。 另 外 在 雄性 小 鼠 中 强制 表 
达 Foxl2 Wi 4 451 E 5E 3L 7] ve HJ 77 45, (Ottolenghi et 
al., 2007), Foxll 基因 在 骨 肠 道 肿瘤 的 发 生 过 程 中 
也 起 到 至 关 重 要 的 作用 ，Foxll 基因 剔除 导致 小 鼠 
肠 上 皮 细 胞 过 度 增 殖 ， 胃 肠 道 发 育 异常 , 这 种 肠 上 
皮 细 胞 的 高 度 增殖 与 Wnt/B-catenin 信号 通路 密切 
FAK (Perreault et al., 2001, 2005; Myatt and Lam, 
2007) 。 
3.1.4 参与 TGF-B/SMAD 信号 转 导 : TCF-B 家 族 
成 员 通 过 与 两 种 类 型 的 跨 膜 丝氨酸 /办 氨 酸 激酶 受 
体 异 源 复合 物 结合 , 启动 细胞 反应 。 胞 内 信号 蛋白 
Smads 被 受 体 激酶 活化 , 形成 异 源 蛋 白 复 合 物 转移 
BZA, 并 与 特定 的 DNA 序列 结合 , 调节 转录 ， 从 
而 实现 TGF-B 对 基因 表达 的 调控 。 它 具有 广泛 的 
生物 学 作用 ， 比 如 调 市 细胞 生长 、 分化、 基质 形成 、 
机 体 免 疫 、 损 伤 修复 、 肿 瘤 发 生 等 ,其 中 Smads E 
日 家 族 是 该 信号 通路 中 的 关键 成 员 。 

TGF-B ÆJI Xenopus 5.38 RAR A PAR 
键 作 用 。FoxHI1 JS A Re E val da fo] N e 
( homeobox) 基因 Mix. 2 (Chen et al., 1996), # H. 
它 能 够 在 TCF-B 通路 中 与 Smads 结合 , 并 在 发 育 的 
早期 阶段 表达 , 在 介 导 TGF-B 信号 转 导 途径 中 发 挥 
重要 作用 。TGF-B 还 可 以 活化 Smads 与 FOXO ÆA 
结合 成 复合 物 , 并 与 生长 抑制 基因 p21Cipl 启动 子 
A, BIRR, 该 过 程 还 受到 PBK 负 调 控 
( Seoane et al., 2004 ) 。 
3.1.5 参与 IGF 信号 转 导 : 进化 上 高 度 保守 的 ICF 
转 导 通 路 在 多 种 细胞 进程 尤其 是 在 细胞 及 组 织 存活 
方面 起 决定 性 作用 ，IGF-l (insulin-like growth 
factor-1) 参与 内 耳 (inner ear) 的 发 育 , 在 细胞 存活 
及 分 化 方面 起 到 重要 作用 。 小 鼠 胚 胎 中 ,FoxM1 能 
够 控制 细胞 周期 并 能 在 神经 前 体 细胞 中 修复 DNA, 
而 且 在 胞 质 分 离 过 程 中 扮演 关键 角色 。 人 研究 表明 在 
耳蜗 (cochlea) 中 IGF-1 能 够 抑制 FoxM1 的 表达 
( Sanchez-Calderon et al., 2010) 。 线 虫 中 FoxO 家 族 
转录 因子 DAF-16 在 IGF-1 信号 通路 中 能 够 作为 下 
UFEEAT T A TETEHRICYen et al., 2011) ,并 在 多 种 生 
命 过 程 中 充当 着 中 心 调 市 的 作用 ， 比 如 寿命 、 发 
育 、 脂 肪 储存 、 逆 境 抗 性 以 及 生殖 等 方面 。 最 新 研 
究 显 示 , FOXA1 车 除 能 够 导致 IGF-1 的 诱导 分 化 能 
力 以 及 防止 细胞 凋 亡 的 功能 降低 (Potter et al., 
2012), 
3.2 在 生物 发 育 方面 的 作用 
3.2.1 在 低 等 生物 发 育 中 的 作用 : Fox 家 族 成 员 在 


生物 的 发 育 过 程 中 起 着 至 关 重 要 的 作用 ,目前 在 低 
等 生物 中 的 研究 热点 集中 在 FoxA 家 族 成 员 在 此 过 
程 中 的 地 位 。 线 虫 作为 一 个 简单 并 且 极 具 吸 引力 的 
模式 生物 ，Azzaria 等 (1996 ) 克隆 得 到 秀丽 隐 杆 线 
Hh Caenorhabditis elegans pha-4 3% N, € -5 R M 
Drosophila fkh 基因 同 源 , 在 线虫 咽 的 发 育 中 起 着 天 
EH o pha-4 基因 突变 ,导致 线虫 咽 细胞 转化 为 
中 胚层 , 几乎 所 有 的 咽 细 胞 特异 表达 基因 都 受到 影 
啊 ， 表 明 在 线虫 中 pha-4 基因 能 够 决定 细胞 命运 
( Gaudet and Mango, 2002; Chen and Riddle, 2008 ) 。 

近年 来 在 果 蝇 中 人 研究 的 重点 在 于 FoxA EA 
Fork head( Fkh ) 在 其 胚胎 以 及 成 虫 唾液 腺 中 的 作 
Hj. Ri Fkh 和 蛋 日 在 胚胎 唾液 腺 的 发 育 过 程 中 起 
着 至 关 重 要 的 作用 ( Weigel et al., 1989; Kuo et al., 
1996) , 并 且 能 够 控制 一 些 唾液 腺 特异 表达 的 基因 ， 
比如 sgsl, sgs3 和 sgs4 (Lehmann and Korge, 1996; 
Mach et al., 1996; Lehmann et al., 1997; Roth et al., 
1999 ) 。 在 条 蝇 唾 液 腺 中 , 同 源 异型 重 日 Sex combs 
reduced (Scr) 以 及 两 个 其 他 的 协同 因子 
Extradenticle (Exd) 和 Homothorax (Hth) 可 以 激活 
Fkh 的 表达 (Panzer et al., 1992; Henderson and 
Andrew, 2000) , Fkh 还 充当 着 很 多 关键 的 角色 , 其 
中 包括 通过 抑制 凋 亡 基因 reaper 和 hid 来 维持 唾液 
腺 细胞 存活 (Myat and Andrew, 2000; Cao et al., 
2007) 。 另 外 Fkh 能 够 在 胚胎 唾液 腺 形成 早期 阶段 
促进 分 泌 细 胞 的 形成 , 并 且 在 后 期 阶段 分 泌 细 胞 内 
陷 尤 其 是 顶端 表面 膜 收 缩 时 起 着 关键 的 作用 ( Myatt 
and Andrew, 2000) ; 能 够 和 唾液 腺 特异 的 bHLH 4& 
日 Sage 一 起 来 调控 两 个 下 游 基 因 PH4aSG1 和 
PH4aSG2, 维持 一 个 特有 的 唾液 脾 管 腔 ( Abrams et 
al., 2006) ; Fkh 还 能 控制 其 自身 的 表达 , 并 且 可 以 
维持 两 个 其 他 的 唾液 腺 转录 因子 CrebA 以 及 Sage 
的 表达 (Zhou et al., 2001; Abrams and Andrew, 
2005; Abrams et al., 2006) , Maruyam “(2011 ) 利 
用 全 基因 组 分 析 的 方法 , OSE | Fkh 在 唾液 腺 的 维 
持 以 及 功能 方面 的 作用 机 制 ,发 现 Fkh 在 核 内 复制 
以 及 在 早期 胚胎 中 对 目标 基因 的 抑制 作用 , 有 5996 
的 唾液 腺 表达 基因 受到 fh 基因 突变 的 影响 。 与 线 
th PHA4 不 同 的 是 , 果 蝇 中 Fkh 对 许多 唾液 腺 表达 
基因 的 调控 是 间接 的 。 

家 和 看 的 丝 腺 和 有 果 蝇 的 唾液 腺 具有 相似 的 发 育 调 
FEDL thi], Mach 等 (1995 ) 首次 克隆 得 到 了 家 看 
Bombyx mori sgf-1 (silk gland factor-1) 基因 序列 ,这 
也 是 第 一 个 在 家 看 体内 克隆 出 来 的 属于 forkhead/ 
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HNF-3 家 族 的 基因 。 家 看 SGF-1 可 以 调控 丝 胶 -1 
(sericin-1 ) 基因 , 490522 8 44 GE ( H-chain fibroin ) 基 
, 22% HE ( L-chain fibroin ) 基因 以 及 丝 素 基 因 
fhx/P25 的 转录 (Mach et al., 1995; Horard et al., 
1997) 。 但 是 该 基因 在 家 看 中 的 研究 远 没 有 有 果 蝇 中 
WEW, AK sgf-1 基因 在 丝 腺 形成 过 程 中 的 作用 
机 制 还 有 待 于 进一步 研究 。 

Ur FOR XT A A BE "ZR HU X Tribolium 

castaneum HY) WE 25 Op FE H Fe HR A. Schroder 等 
(2000) 首 次 克隆 得 到 赤 拟 谷 盗 feh 基因 同 源 基因 
Tc-fkh, F RW Te-fkh 最 先 在 胚胎 卵黄 核 (yolk 
nuclei) 中 表达 ， 随 着 胚胎 发 育 在 口 道 以 及 肛 道 原 基 
中 一 直 持 续 表 达 。 赤 拟 谷 盗 中 fth 基因 的 表达 模式 
与 东 蝇 不 尽 相 同 , 对 于 目标 基因 的 调控 以 及 对 赤 拟 
谷 瓷 发 育 过 程 的 影响 还 不 明确 。 
3.2.2 在 哺乳 动物 发 育 中 的 作用 : (EE TIRE NT 
形成 之 后 以 及 生物 体 整 个 的 器 官 形成 过 程 中 , 许多 
Fox 转录 因子 参与 了 中 胚层 不 同 细胞 群 的 命运 决 
E, 其 表达 也 通常 受制 于 那些 起 到 决定 作用 的 特定 
的 组 织 或 不 同 的 细胞 类 型 。 同 样 地 , 许多 在 胚胎 发 
育 过 程 中 控制 形态 发 生 及 其 分 化 的 Fox 因子 也 在 生 
物体 成 熟 阶 段 发 挥 其 他 的 功能 ， 比 如 控制 糖 类 或 者 
脂 类 代谢 、 应 激 反 应 以 及 维持 能 量 平衡 等 等 。 各 种 
小 鼠 基 因 敲 除 的 结果 也 显示 了 Fox 家 族 成 员 在 生物 
体 的 发 育 以 及 多 种 器 官 的 形成 过 程 中 所 起 到 的 至 关 
重要 的 作用 。 

在 Foxhl 缺失 的 小 鼠 中 ， 没 有 中 线 结 构 
(midline structure) ,表现 出 节点 损伤 并 且 还 导致 前 
原 条 (anterior primitive streak, APS). 47 (node) , 
A BH WR E ( prechordal mesoderm), 4 
( notochord ) BY WARE ( definitive endoderm) 无 法 形 
成 (Hoodless et al., 2001; Yamamoto et al., 2001) 。 
Foxa2 能 够 控制 胚胎 中 前 肠 、 肝 脏 以 及 胰 脏 的 发 
A, 胚胎 形成 之 后 还 能 够 参与 胰岛 素 的 分 泌 ， BONA 
RATA jr BURA Foxhl 的 表 型 极其 相似 , HER 
原 条 及 其 附属 物 形成 的 途径 中 ，Foxhl 作用 于 
Foxa2 的 上 游 ， 这 也 说 明了 Foxa2 的 表达 依赖 于 
Foxhl ( Hoodless et al., 2001) , 

在 Fox 家 族 成 员 中 , 很 多 基因 都 能 够 参与 眼睛 
的 发 育 ， 比 如 Foxcl, Foxc2, Foxdl, Foxe3 以 及 
Foxgl, 这 些 基因 突变 会 导致 青光眼 、 视 网 膜 以 及 
虹膜 发 育 异 常 等 等 。Foxcl 突变 小 鼠 在 出 生 时 和 死 
To, RIER AA IRR BEAK D iE 
EK, EA Foxc2 对 体 市 的 发 生 有 着 关键 的 作用 。 


Foxdl 和 Foxd2 能 够 参与 肾脏 的 发 育 。 也 有 的 基 
Al, 比如 Foxl2 对 卵巢 大 官 的 决定 起 到 至 关 重 要 的 
作用 (Lehmann et al., 2003; Benayoun et al., 2011) 。 
总 之 ,Fox 基因 对 生物 体 的 发 育 过 程 起 着 极其 重要 
的 作用 , 基因 敲 除 小 鼠 的 研究 对 于 人 类 疾病 具有 很 
好 的 参考 价值 。 
3.3 在 细胞 周期 调控 方面 的 作用 

酿酒 酵母 中 ,Fox 基因 参与 细胞 周期 调控 并 与 
其 他 基因 形成 了 共同 调控 基因 和 刻 。 其 中 CLB2 基因 
je PHS 33 个 基因 , 它们 都 在 有 丝 分 裂 早期 达到 
转录 高 峰 ,， 其 中 包括 CLB1, CLB2, SWIS, ACE2, 
Fkhl 和 Fkh2 等 对 有 丝 分 裂 起 重要 作用 的 基因 (Zhu 
et al., 2000), Fkh Æ A Æ CLB2 SEW RHR A 
T. SICI 3E DIE TEAH 22 47 2M M ~ 61 期 内 表达 ， 
fehi Fi fkh2 突变 也 表现 出 对 SICI By A. TE 
哺乳 动物 中 ,FoxM1 在 增殖 细胞 中 表达 , 表达 量 受 
细胞 周期 的 影响 , 进入 S 期 后 活性 增高 (Korver et 
al., 1997) , FoxM1 还 能 够 调控 许多 G2 期 特异 的 基 
表达 , 对 染色 体 稳 定性 (chromosome stability ) 起 
到 非常 重要 的 作用 。FoxM1 缺失 导致 多 效 性 细胞 周 
期 缺陷 (pleiotropic cell-cycle defects) , 包括 G2 期 延 
iR, 染色 体 及 胞 质 错误 分 离 (Laoukili et al., 2005) , 
还 会 使 S$ 期 DNA 复制 出 现 异 常 , 从 而 出 现 多 倍 体 。 

Fox 家 族 中 还 有 一 个 参与 细胞 周期 调控 的 亚 群 
就 是 FoxO 亚 家 族 , 也 是 近年 来 研究 比较 多 的 一 个 
家 族 。FoxOs 能 够 从 能 量 、 生 长 因子 以 及 应 激 信号 
通路 中 整合 信号 从 而 调控 细胞 分 化 、 细 胞 周期 进 
程 、 细 胞 程序 性 死亡 、 AN A. DNA 损伤 修复 以 
及 清除 活性 氧 等 。 另 外 有 研究 显示 FoxO E A Hew 
MEAT (cofactors ) 相互 作用 (了 Postnikoff et al., 
2012) , FoxO 亚 家 族 能 够 起 到 GI HABA GT. G2 期 延 
WR. DNA 修复 以 及 凋 亡 诱导 的 作用 ,因此 在 一 定 程 
EE, 还 能 抑制 肿瘤 细胞 的 增长 ( 曹 冬 梅 和 户 建 ， 
2006 ) 。 
3.4 在 新 陈 代 谢 方面 的 作用 

后 生动 物 中 许多 在 胚胎 时 期 控制 形态 发 生 与 分 
化 的 Fox 基因 在 成 熟 个 体 中 有 着 不 同 的 功能 , 主要 
包括 控制 葡萄 糖 、 脂 质 代谢 以 及 能 量 平衡 等 代谢 过 
程 。 现 在 研究 比较 多 的 是 FoxA, FoxC 以 及 FoxO W. 
家 族 。 

研究 发 现 , FoxA 的 转录 结合 位 点 与 cAMP 应 答 
元 件 结合 蛋白 (CREB ) 和 糖 皮 质 激素 受 体 ( GR ) 的 
结合 位 点 相 邻 。 肝 细胞 特异 性 因子 FoxA2 是 cAMP 
和 糖 皮 质 激素 介 导 的 肝 细 胞 特异 性 基因 PEPCK, 
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TAT 和 IFFBP-1 转录 活化 所 共同 必需 , 它 能 和 两 个 
广泛 表达 的 依赖 于 激素 的 转录 因子 CREB, GR 255 
‘a, 在 肝脏 特定 的 代谢 条 件 下 调控 糖 异 生 作 用 。 
FoxA2 在 空腹 、 饥饿 以 及 糖尿 病 时 , 参与 体内 糖 、 
脂 的 代谢 调 市 , 它 能 够 降低 肝脏 甘油 三 酯 含量 , 能 
够 增加 肝脏 对 胰岛 素 的 敏感 性 , 减少 葡萄 糖 的 产生 
从 而 维持 血糖 正常 并 显著 降低 血浆 胰岛 每 的 含量 
( Wolfrum et al., 2004), FoxA 和 蛋白 能 够 参与 肝脏 、 
肺 以 及 胰腺 的 新 陈 代谢 (Kaestner，2000 ; Costa et 
al., 2001), 

FoxO 是 生物 体内 能 源 物质 代谢 的 重要 调 市 的 
参与 者 , 它们 在 维持 体内 血糖 平衡 中 发 挥 着 重要 的 
作用 。Fox01 能 够 刺激 糖 异 生 途 径 的 磷酸 烯 醇 式 两 
酮 酸 凑 激酶 (PEPCK ) LL 8] "81 98-6-9 R2 lg ( G-6- 
Pase) 的 表达 。FoxO 和 FoxC2 亚 族 在 脂肪 细胞 中 的 
作用 和 FoxA 相似 , 都 能 够 抑制 脂肪 细胞 的 分 化 。 
3.5 在 人 类 疾病 方面 的 作用 

人 研究 成 果 显 示 , 多 种 FOX 基因 的 突变 和 人 类 
遗传 性 疾病 密切 相关 。 其 中 FOXCl, FOXC2, 
FOXE3 和 FOXL2 这 4 个 基因 突变 能 够 导致 眼 部 的 
发 育 异 常 (Carlsson and Mahlapuu, 2002; Lehmann et 
al., 2003; Gersak ef al., 2004; Uda et al., 2004; 
Laissue et al., 2009; Uhlenhaut et al., 2009), 
FOXP3 以 及 FOXNI 突变 会 引起 免疫 缺陷 。 
FOXO3a 以 及 FOXI2 异常 造成 卵巢 功能 早期 衰退 
( Laissue et al., 2009; Wang et al., 2010), FOXGI , 
FOXPI 和 FOXP2 R28 368 UE 7J XS Pl. PIRJE LA 
及 语言 失常 等 疾病 (Lehmann et al., 2003; Ariani et 
al., 2008; Bahi-Buisson et al., 2010; Horn et al., 
2010), Hi Fox 家 族 基 因 突 变 引 起 的 遗传 模式 疾病 
没有 一 般 的 规律 , 5j FOXE1 以 及 FOXN1 相关 的 疾 
病 通常 是 常 染 色 体 隐 性 遗传 ,FOXP3 突变 有 关 的 综 
合 症 是 又 连锁 隐 性 遗传 。FOXC1 拷贝 数 的 增加 或 
者 减少 都 可 以 导致 眼睛 发 育 异 常 , 它 能 够 通过 增 减 
基因 的 表达 量 来 控制 发 育 的 时 间 , 说 明 Fox 基因 表 
达 水 平 的 精准 调控 对 正常 发 育 起 着 至 关 重 要 的 作用 
(Nishimura et al., 2001; Lehmann et al., 2003), 5 
Sh, Fox ALF AY coi dal Ti (deregulation ) 与 恶性 肿瘤 
转化 过 程 有 关 。 有 学 者 提出 , 许多 Fox 因子 可 以 是 
肿瘤 抑制 基因 (tumour suppressors) , t5 n] LA xe JR 3€ 
(oncogenes ) ( Benayoun et al., 2011) 。 近 期 的 很 
多 研究 也 阐明 了 许多 反常 调 市 的 机 制 , 其 中 包括 基 
因 扩 增 ( gene amplification ) 、 体 细胞 突变 ( somatic 
mutation) 或 者 位 点 后 生 重 逆 (locus epigenetic 


remodelling ) 等 。 
4 Fox 家 族 成 员 的 分 子 进化 


由 于 Fox 基因 在 发 育 以 及 其 他 关键 的 生物 进程 
中 起 着 至 关 重 要 的 作用 , 它们 在 进化 过 程 中 具有 严 
格 的 进化 选择 , 包括 在 它们 的 编码 序列 、 基 因 位 置 
以 及 顺 式 调 控 元 件 中 。 

Mazet 等 (2003 ) 对 Fox 家 族 进 行 了 分 子 进化 分 
IT, 发 现 FoxJ, FoxL, FoxN 和 FoxQ 这 几 个 亚 类 继 
续 细 分 能 够 更 加 明确 地 反映 疹 椎 动物 和 无 峭 椎 动物 
的 联系 。 在 昆虫 中 缺少 FoxE FoxI, FoxJ, FoxM 以 
及 FoxQ1 亚 类 , 推测 虹 皮 动物 中 这 些 Fox 基因 亚 家 
族 缺 失 , 在 后 口 动物 中 这 些 亚 类 又 进化 产生 。 

FOXI2 在 卵巢 的 发 育 及 功能 方面 行使 着 不 可 
缺少 的 作用 ，Cocquet 等 (2003 ) 选取 了 10 TAHES 
物 的 FOXL2 序列 进行 分 析 发 现 该 重 日 的 进化 过 程 
是 在 一 个 很 强大 的 纯化 选择 下 进行 的 。FOXP2 是 
发 现 的 和 人 类 语言 能 力 相 关 的 第 一 个 基因 ,其 突变 
会 导致 人 类 严重 的 发 音 困 难 ，Enard 等 (2002) 利 用 
猩猩 (chimpanzee )、 大 猩猩 (gorilla)、 猩 猩 
(orange-utan) . 3K HE (rhesus macaque ) 以 及 老鼠 
(mouse ) 的 FOXP2 与 人 的 FOXP2 基因 进行 分 析 ， 
发 现 FOXP2 和 蛋 日 在 这 些 哺乳 动物 中 都 高 度 保守 ， 
但 是 在 人 类 FOXP2 基因 中 ,出 现 了 两 个 氨基 酸 的 
变化 , 并 猜测 这 两 个 位 点 上 至 少 有 一 个 可 能 存在 功 
能 , 经 过 统计 学 分 析 发 现在 FOXP2 的 进化 过 程 中 ， 
存在 着 一 定 的 适应 性 进化 (adaptive evolution ) 。 
FOXG1 在 疹 椎 动物 中 起 到 决定 前 脑 大 小 的 重要 作 
FA, 在 对 其 进行 进化 研究 之 后 发 现 , 并 没有 证 据 证 
AAS HE 3) 99 FoxGl 编码 序列 存在 正 选 择 压 力 
( Bredenkamp et al., 2007) 。 

目前 , Fox 蛋白 家 族 已 经 在 酵母 、 果 蝇 、 秀 丽 
WAITE. 2h Mus musculus, Bf Danio rerio 和 
人 Homo sapiens 等 108 个 动物 和 真菌 物种 中 被 发 现 
或 者 预测 , 并 且 已 经 有 了 2 000 多 个 家 族 成 员 。 经 
过 总 结 发 现 并 不 是 所 有 的 物种 都 有 相同 数量 的 Fox 
成 员 。 比 如 , 在 真菌 中 , 黄 曲 霉 Aspergillus flavus 只 
有 1 个 , BEERA Saccharomyces cerevisiae 中 
却 售 有 4 个。 在 后 生动 物 中 , 同样 也 发 现 了 类 似 的 
现象 , 比如 在 线虫 中 含有 16 个 , RRP EA 18 个 ， 
斑马 鱼 中 有 49 个 ， 而 在 人 类 体内 则 含有 50 个 
( Benayoun et al., 2011) 。 这 种 有 趣 的 数值 多 样 性 
的 现象 在 进化 过 程 中 如 何 产生 , 有 待 于 进一步 研究 。 
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5 小 结 与 展望 


由 于 许多 Fox 家 族 转录 因子 能 够 参与 多 种 信和 号 
通路 , 能 够 控制 发 育 以 及 细胞 发 生 过 程 的 多 个 方 
面 , 并 且 和 人 类 疾病 密切 相关 , 近年 来 对 该 领域 的 
研究 也 成 为 了 一 个 热点 , 并 取得 了 许多 令 人 辟 舞 的 
结果 。 研 究 的 热点 集中 在 FOX 因子 的 调控 ， 主 要 
是 翻译 后 修饰 以 及 它们 在 生理 以 及 病理 的 影响 上 ， 
这 些 也 恰恰 说 明了 该 家 族 的 复杂 性 以 及 重要 性 。 目 
前 已 经 明确 Fox 转录 因子 能 够 控制 细胞 发 育 以 及 细 
胞 进程 的 多 个 方面 , 这 也 是 该 基因 家 族 成 员 功 能 特 
殊 化 的 结果 。Fox 基因 功能 的 缺失 或 者 获得 都 能 够 
改变 细胞 命运 , 促进 肿瘤 以 及 癌症 的 进程 。 在 生物 
AHJ) BRIE LAP , Fox 家 族 的 反 调 节 起 到 关 
键 性 的 作用 , SP ARE Te 2j lf] Fox A 
能 够 作为 直接 或 者 间接 的 目标 , 且 可 作为 预测 和 检 
测 治疗 反应 的 生物 标记 物 。 当 前 此 方面 的 研究 主要 
集中 在 FoxA, FoxC, FoxM, FoxP 和 FoxO 中 ,它们 
都 和 肿瘤 的 产生 以 及 某 些 癌 症 的 进程 相关 。 

Fox 转录 因子 家 族 成 员 功 能 的 发 挥 涉及 其 与 大 
量 其 他 的 转录 因子 的 相互 作用 , 有 旦 某 些 转录 因子 和 
Fox 转录 因子 一 样 ,在 进化 上 从 有 果 蝇 到 人 都 保存 下 
来 , 并 且 在 功能 上 也 呈现 一 定 的 保守 性 ,因此 研究 
这 些 相互 作用 转录 因子 在 进化 过 程 中 如 何 产 生 以 及 
获得 具有 重要 的 意义 。 目 前 我 们 正在 对 家 看 中 该 转 
录 因 子 在 其 丝 腺 发 育 过 程 中 的 重要 作用 及 其 进化 机 
制 方面 进行 研究 。 另 外 , 应当 如 何 从 认识 基因 问 疾 
病 的 治疗 方面 过 渡 将 成 为 研究 热点 。 比 如 非 胰 岛 素 
依赖 糖尿 病 , 即 2 型 糖尿 病 , 它 的 主要 特征 之 一 就 
是 胰岛 素 抵抗 ,发病 个 体 中 Foxa2 磷酸 化 产生 细胞 
核 排 斥 ， 从 而 造成 Foxa2 不 能 定位 于 细胞 核 , 抑制 
了 Foxa2 的 活性 ( 陆 明 和 刘 丽 梅 , 2011) 。 因 此 ,如 
何 开发 能 够 抑制 Foxa2 RREZIK SBN AIT 2 型 
糖尿 病 的 效 采 有 待 于 进一步 的 研究 。 

随 着 对 Fox 家 族 的 研究 逐渐 深入 ， 加 之 生物 学 
的 快速 发 展 以 及 新 的 实验 技术 的 发 明 , 将 会 有 越 来 
越 多 的 Fox 25A 8 AVE FL a AH, 也 将 会 为 
人 类 疾病 的 预防 以 及 治疗 方面 起 到 关键 作用 。 
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